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(54) Title: NEW KIND OF THIN FILMS FOR MICROSYSTEM TECHNOLOGY AND MfCROSTRUCTURING AND THEIR USE 

(54) Bezeichnung: NEUARTIGE DONNSCHICHTEN FOR DIE MIKROSYSTEMTECHNIK UND MIKKOSTRUKTURIERUNG 
SOWIE IHRE VERWENDUNG 

(57) Abstract 

This invention concerns a new kind of thin films for microsystems and microstructuring. The task of supplying thin films (which are 
easier and more economical to produce than films known up until now and which permit the use of current microstructuring technologies) 
is achieved in that the thin film is formed out of an enzyme-degradable biopolymer and present in 30 nm to 3 nm film thickness. After 
corresponding structuring, the biopolymer thin films produced according to the invention can be advantageously used as test assays or for 
constructing substance libraries. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neuartige Dtlnnschichten fur die Mikrosystemtechnik und Mikrostrukturierung. Die Aufgabe. Dunnschichten 
anzugeben, die sich problemloser und kostengunstiger als bislang ubliche Schichten herstellen lassen und die die Verwendung 
der vorhandenen Technologicn der Mikrostrukturierung zulassen, wird dadurch gelOst, da8 die Dunnschicht aus einem enzymatisch 
abbaubaren Biopolymer gebildet ist und in einem Schichtdickenbereich von 30 nm bis 3 /im vorhegt. GemaB der Erfindung 
gefertigte Biopolymerdtinnschichten lassen sich nach entsprechender Strukturierung vorteilhaft als Testassays oder zum Aufbau von 
Substanzbibliotheken einsetzen. 
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Neuartige Dunnschichten fur die Mikrosystemtechnik und 
Mikrostrukturierung sowie ihre Verwendung 

Die Erfindung betriflt neuartige Dunnschichten fur die 
Mikrosystemtechnik und Mikrostrukturierung, die in vielfaltiger Weise 
innerhalb dieser Technologien zum Einsatz gelangen konnen. 

Bislang nach dem Stand der Technik in der Mikrosystemtechnik und 
Mikrostrukturierung eingesetzte Dunnschichten, bspw. zur Erzeugung von 
Membranen, Kontakt- und Leitbahnschichtsystemen, basieren auf dem 
Einsatz anorganischer Schichten, wie haufig verwendeter Schichten aus 
Si0 2 , Si 3 N 4 , A1 2 0 3 , und Metallschichten bzw. Metallschichtsystemen. 
Zur Erzeugung der gewiinschten Strukturen kommen dabei 
gesundheitsschadigende und giftige Chemikalien, wie z.B. starke Sauren, 
Laugen und Oxidationsmittel zum Einsatz oder es sind auBerst 
kostenaufwendige Prozesse, wie reaktives Ionen- bzw. Plasmaatzen 
erforderlich (S. Buttgenbach, Mikromechanik, B. G. Teubner Stuttgart, 
1994). Die einzigen organischen Schichten, die innerhalb dieser 
Strukturerzeugungsprozesse Verwendung finden, sind Fotoresiste, die 
nach der Ubertragung der gewiinschten Struktur in die zu stmkturierende 
Schicht in der Regel wieder entfernt werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugninde, Dunnschichten anzugeben, die 
sich problemloser und kostengiinstiger als bislang iibliche Schichten 
herstellen lassen und die Verwendung der vorhandenen Technologien der 
Mikrostrokturierung zulassen, und die sich in besonders vorteilhafter 
Weise fur den Aufbau von Substanzbibhotheken eignen. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des ersten 
Patentanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind durch die 
nachgeordneten Anspriiche erfaBt. 

Es wurde gerunden, daB im Bereich der Mikrostrukturierung bislang zum 
Einsatz gelangende, strukturierbare Maskierungsschichten, wie 
Fotoresistschichten, allein durch ihre Anwesenheit lokal die Eigenschaften 
von Biopolymerfihnen, z.B. Gelatine, Agarose, Dextrose und Lipide, 
beeinflussen konnen. Oberraschend wurde weiterhin gerunden, daB sich 
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solche Biopolymerfilme auch in dem fur die Dunnschichttechnik 
relevanten Dickenbereich von 30 nm - 3 um in sehr hoher Qualitat 
herstellen lassen. AuBerdem wurde gefunden, daB bestimmte Farbstoffe 
oder photoaktivierbare Gmppen nach einer erfolgten photochemischen 
Aktivienmg eine Vemetzung der Biopolymerschicht derart bewirken, daB 
sie enzymatisch deutlich langsamer abbaubar sind, als unbelichtete 
Schichtbereiche. 

Die Schichtdicken lassen sich durch das an sich bekannte spin-coating aus 
Losungen mit einem Feststoffgehalt von 1-30%, im Bereich von einigen 
lOnm reprodnzieren. Die so aufgetragenen Schichten sind selbst in 
diesem extremen Diinnschichtbereich unerwarteter Weise homogen und 
defektfrei. Ebenso halten sie im weiteren ProzeB der MikrostTukturierung 
haufig erforderlichen Temperschritten bis 250 °C ohne 
Degradationserscheinungen problemlos Stand. 

Der Hauptvorteil dieser Schichten aus Biopolymeren besteht jedoch in 
inrer enzymatischen Abbaubarkeit, was eine hohe Spezifit&t des Abbaus 
zur Folge hat, der in der Regel unter moderaten Bedingungen, bei 
Raumtemperatur, in Losungen mit pH-Werten vorzugsweise zwischen 
4-9, erfolgt. Grundsatzlich bieten Biopolymere den Vorteil, daB sie 
definierte Funktionen zur kovalenten oder auch nichtkovalenten 
Ankopplung von weiteren Molekulen und Schichten bieten, so kann 
bspw. an eine Gelatineschicht iiber Amino-, Carboxy-, Thiofunktionen als 
auch iiber Wasserstoflbriickenbindungen gekoppelt werden. Weiterhin ist 
es problemlos moglich, Biopolymere zu vernetzen (z.B. mittels 
Glutardialdehyds bei Vorliegen von freien - Keto-, Amino-, 
Hydroxygruppen) und damit die Eigenschaften der erzeugten Schicht 
entsprechend zu verandern, so wird z.B. aus wasserloslicher Gelatine 
nach dem Quervernetzen ein nicht wasserlosliches Material, in dem 
Molekule eingeschlossen oder aber an das diese kovalent und 
nichtkovalent gebunden werden konnen. Je nach Ausbildung konnen die 
vorgeschlagenen Diinnschichten im vorgesehenen Anwendungsgebiet zu 
vielfaltigen Zwecken verwendet werden. Eine nahere fllustration dieser 
Anwendungsmoghchkeiten wird in folgenden Ausfiihrungsbeispielen 
aufgezeigt. 

In einem ersten Ausfiihrungsbeispiel wird die Eigenschaft von Enzymen 
als hochspezifische Katalysatoren angewandt, um eine freitragende 
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Novolacstmktur unter Einsatz einer aus Gelatine bestehenden 
biopolyraeren Diinnschicbt zu erzeugen. Dazu wird auf einen gereinigten 
Siliziumwafer eine ca. 200 nm dicke Gelatineschicht durch Aufschleudera 
(spin-coating) aufgebracht. Im Beispiel wird diese Schicht durch in 
Wasser geloste Gelatine (10% v/v), die mit 5% Glutardialdehyd versetzt 
wird gebildet. Diese Schicht ist nicht wasserloslich und gegen iibliche 
Fotolackentwickler resistent. Auf diese Schicht wird ebenfalls mittels 
spin-coating eine handelsubliche Fotoumkehrresist aufgebracht. Die 
Fotoresistschicht wird nach Vorschrift behandelt, entsprechend ibrer 
spater gewiinschten Struktur maskiert, belichtet und strukturiert. Der 
gesamte Schichtverbund in einen Behalter mit einem enzymatisches Bad 
eingebracht. Im Falle der Verwendung von Gelatine fur die 
Biopolymerschicht besteht das enzymatische Bad bevorzugt aus einem 
Protease K - Puffer, der im wesentlichen durch 10% SDS, 10 mM NaCi, 
10 mM EDTA und Tris-HCl gebildet wird und dem 10 mg/ml Protease K 
zugegeben sind. Der pH-Wert dieses Bades ist auf 8,5 eingestellt. Unter 
Einsatz eines solchen enzymatischen Bades erfolgt der vollstandige 
Abbau der ca. 200 nm dicken Gelatineschicht bei Raumtemperatur 
innerhalb von ca. 8 h. In diesem Beispiel fand die Biopolymerschicht 
Anwendung als Opferschicht zur Generierung einer freitragenden 
Novolacstruktur. 

In einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel, bei dem wieder von einem nach 
dem ersten Beispiel ausgebildeten Schichtverbund aus Gelatine und emem 
Fotoresist ausgegangen wird, wird die Eigenschaft von Enzymen als 
hochspezifische Katalysatoren, die in ihrer Funktion durch geeignete 
Inhibitoren bzw. Kompetitoren gehemmt werden, angewandt. So bmdet 
Diazonaphtocbinon, die in AZ-Fotoresists iibliche fotosensitive 
Komponente, an OH-Gruppen der Gelatine und hindert somit erne m emer 
Pufferldsung eingesetzte Protease am Abbau. Beim Bebchten wandelt 
sich das Diazonaphtochinon in eine Carboxylsaure urn, die als Salz aus 
der Gelatine gelOst wird, so kann an solchen Stellen der Abbau 
ungehindert erfolgen. Der Abbau erfolgt somit in Analogie zu bisherigen 
selektiven Atztechniken "anisotrop". An Stellen, an denen der Inhibitor 
nach wie vor vorhanden ist, ist die Abbaugeschwindigkeit deutlich 
herabgesetzt. Damit ist der Einsatz von Biopolymeren und den jeweils 
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passenden Abbau- bzw. Modifikationsenzymen sowohl als 
mikrosystemtechnische Komponente als auch als Maskenmaterial 
gegeben. 

5 In einem dritten Ausfuhrungsbeispiel besteht die Moglichkeit, die 
Biopolymerdunnschichten mit einem lichtempfindlichen Zusatz (z.B. 
Diazonaphtochinon) zu versetzen und damit eine Schicht zu schaffen, die 
selbst als Fotoresist einsetzbar ist. Voraussetzung hierfur ist, daB der 
lichtempfindliche Zusatz entweder selbst als Inhibitor fiir das abbauende 

10 Enzym wirkt oder an einen solchen Inhibitor gekoppelt ist. Durch diese 
geschaffene Ausfiihrungsmoglichkeit lassen sich enzymatisch 
entwickelbare Fotoresists herstellen. 

In einem vierten Ausfuhrungsbeispiel soil die Herstellung einer ca. 
15 100 nm dicken Lipidschicht beschrieben werden. Dazu wird eine Losung 
bestehend aus Phosphotidylethanolamin in Chloroform (0,1 g/ml) bei 
5000 U/niin in 30 s auf ein geeignetes Substrat aufgeschleudert. 

In einem funften Ausfuhrungsbeispiel besteht die Moglichkeit, eine 
20 Diinnschicht aus Gelatine versetzt mit einem biogenen Inhibitor der 
Proteasefunktion, wie z.B. TFPI (tissue factor pathway inhibitor) 1 : 1000 
Massenanteilen gemischt, mit einer Diinnschicht aus reiner Gelatine zu 
uberschichten. Damit ist im Falle einer nachtraglichen enzymatischen 
Behandlung ein Atzstopp geschaffen. In analoger Weise kann imter 
25 Auswahl eines fur das nachtraghch eingesetzte Enzym inhibierend 
wirkender Substanz ein Abbaustopp in Schichten bestehend aus Agarose, 
Dextrose und Lipiden eingebracht werden. 

Wahrend die bisher beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele die Ausbildung 
30 von Diinnschichten betreffen, die vergleichbar wie ein nach dem Stand 
der Technik bekannter Positivfotoresist anwendbar sind, soil im folgenden 
sechsten Ausfuhrungsbeispiel eine Diinnschicht gemaB der Erfindung 
beschrieben werden, die einem Negativresist vergleichbar ist. 
Fur die photoaktive Komponente mit einer spektralen Empfindlichkeit im 
35 sichtbaren oder ultravioletten Spektralbereich, z.B. ein Diazidostilben mit 
einem Empfindlichkeitsmaximum bei ca. 345 nm, welches in Wasser 
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gelost wird. Als besonders vorteilhaft hat sich dabei ein Natriumsalz der 
4,4-Diazidostnben-2,2-Sulfonsaure erwiesen, welches in Wasser mit 
einem Mischungsverhaltnis von 1 : 50 bis 1 : 100 gelost wird. Die 
wassrige Diazidostilbenldsung wird, je nach gewiinschtem 

5 Vemetzungsgrad in der herzusteUenden Biopolymerschicht, in einem 
Mengenverhalmis von 10 : 1 bis 100 : 1 mit einer festen Gelatine, z.B. der 
Quaiitat Bloom 60 aus Scbweinehaut, versetzt. Dabei werden im Beispiel 
ca. 40 mg Gelatine pro Milliliter Diazidostilbenldsung eingesetzt. Nach 
Auflosung der Gelatine wird die Losung mit einem Mikrofilter auf 200 nm 

io filtriert. Die so erhaltene Losung wird auf ein Substrat - bspw. bestehend 
aus Metall, Polymer, Silizium, beschichtetes Silizium oder Glas -, wie in 
der Mikrolithografie tiblich, aufgeschleudert. Im Beispiel wird so auf 
einem Siliziumsubstrat eine ebene homogene Gelatineschicht mit einer 
Dicke von ca. lOOnm gebildet. Diese Diinnschicht wird mit einer, der 

15 spater gewunschten Struktur angepaBten Maske versehen und einer UV- 
Belichtung bei einer Wellenlange von 360 nm uber ca. 400 s unterworfen. 
Dabei erfolgt eine photochemische Spaltung der Azidogruppen des 
Diazidostilbens zu einem Bisnitrenradikal unter Abspaltung von 
Stickstoff, was zu einer Vernetzung der Aminosaureketten der Gelatine in 

20 den belichteten Bereichen fuhrt. Die Entwicklung der belichteten 
Gelatineschicht erfolgt in Wasser, was eine grobe Ablosung der 
unbelichteten Bereiche der Gelatineschicht bereits nach 1-2 min bewirkt. 
Daran schhefit sich eine Nachentwicklung mit einer Protease-Pufferlosung 
mit einer Konzentration von 0,1 mg/ml PufferlCsung, im Beispiel 

25 bestehend aus 10% Natriumdodecylsulfat, 10 mM NaCl, 10 mM EDTA, 
Tris-HCl, bei einem schwach alkalischen pH-Wert um ca. 8,5, an. Die 
dabei im Beispiel erzielbaren Abbauraten liegen bei 20 - 30 rmi/min. Auf 
die beschriebene Weise sind StrukturgroBen bis hinuter zu 1 um 
erzeugbar. 

30 Durch die Art der im Rahmen dieser Erfindung erzeugten Quervernetzung 
der belichteten Bereiche sind sogar noch stabilere Strukturen herstellbar, 
als der nach den Ausfuhrungsbeispielen eins bis funf geschaffenen 
Positi vstrukturen . 

Der Vorteil von Biopolymeren, daB sie definierte Funktionen zur 
35 kovalenten oder auch nichtkovalenten Ankopplung von weiteren 
Molekiilen bieten, so kann bspw. an eine Gelatineschicht iiber Amino-, 
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Carboxy-, Hydroxi- oder Thiofiinktionen als auch uber 
Wasserstoffbriickenbindungen gekoppelt werden, kann in einer speziellen 
Verwendung geeignet strukturierter, nach obigen MaBgaben gefertigter 
Duimschichtstnikturen besonders vorteilhaft ausgenutzt werden, die im 

5 folgenden beschrieben wird. 

Ausgehend von einer Gelatineschicht, die nach obigen MaBgaben 
hergestellt ist, Auflegung einer z.B. schachbrettartig gestalteten Maske 
und Durchfuhrung einer analog zu oben beschriebenen Belichtung und 
Entwicklung, lassen sich auf einem Tragersubstrat regelmaBige 

10 Anordnungen von Quadraten fertigen. Sollen den Quadraten 
Kantenlangen von bspw. 16 fim gegeben sein, besitzen sie nach 
vollstandiger Durchfuhrung obigen Entwicklungsprozesses eine 
Strukturhohe von 1 8 nm. Solcherart gefertigte Mikrostnikturen (Pads) mit 
vordefinierten Bindungsstellen aus Gelatine bzw. verwandten Kollagenen 

is eignen sich hervorragend fur den Aufbau von Screeningtests und 
Substanzbibliotheken, die zum schnellen Auffinden von 
wechselwirkenden Partnern auf molokularer Ebene dienen, fur die 
Biotechnologie, Molekularbiologie, Pharmazie und Medizin. An den 
mikrostrukturierten Gelatinepads lassen sich leicht tiber eine 

20 Peptidbindung Proteine (z.B. Antikorper) oder entsprechend modifizierte 
Ohgonukleotide ankoppeln, wodurch z.B. Testassays aufbaubar sind. 
Mit den strukturierten Gelatinepads sind lokale Reaktionsraume definiert. 
Aufgrund der chemischen Diversitat der funktionellen Gruppen des 
Kollagenpolymers ist die Anbindung diverser Molekiile nach spezifischer 

25 Aktivierung m&glich. Das heifit, die gleiche Matrix kann zur Kopplung 
von Molekiilen mit mannigfaltigen funktionellen Gruppen genutzt werden, 
es entfallt die aufsvendige Modifikation der Molekiile zur 
Immobilisierung. 
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Patentanspriiche 



1 . Neuartige Diinnschichten fur die Mikrosystemtechnik und 
Mikrostnikturierung, dadurch gekennzeichnet, daB die Dunnschicht aus 
einem enzymatisch abbaubaren Biopolymer gebildet ist und in einem 
Schichtdickenbereich von 30 nm bis 3 urn vorliegt. 

2. Neuartige Diinnschichten nach Ansprach 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die enzymatisch abbaubare biopolymere Dunnschicht partiell oder 
ganzflachigmit einem Inhibitor oder {Competitor versehen ist. 

3 . Neuartige Diinnschichten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die enzymatisch abbaubare biopolymere Diinnschicht 
volumenmaBig durchsetzt mit einem Inhibitor oder Kompetitor 
versehen ist. 

4. Neuartige Diinnschichten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die enzymatisch abbaubare biopolymere Diinnschicht mit 
hchtempfindlichen Zusatzen versehen ist. 

5. Neuartige Diinnschichten nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB der lichtempfindhche Zusatz durch Diazonaphtochinon gebildet ist. 

6. Neuartige Diinnschichten nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die biopolymere Dunnschicht durch Gelatine 
gebildet ist. 

7. Neuartige Diinnschichten nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die biopolymere Dunnschicht durch Agarose 
gebildet ist. 

8. Neuartige Diinnschichten nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die biopolymere Diinnschicht durch Dextrose 
gebildet ist. 
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9. Neuartige Dunnschichten nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die biopolymere Diinnschicht durch ein Lipid 
gebildet ist. 

1 0. Neuartige Dunnschichten nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die biopolymere Diinnschicht aus einer Losung 
mit einem Feststoffgehalt des biopolymeren Ausgangsmaterials von 
1 - 30% mittels spin-coating in einem vorgebbaren 
Schichtdickenbereicb aufgebracht ist. 

1 1 . Neuartige Dunnschichten nach einem der Anspriiche 1 bis 1 0, dadurch 
gekennzeichnet, daB die enzymatisch abbaubare biopolymere 
Diinnschicht durch Zusatz thermisch aktivierbarer Reagenzien vernetzt, 
insbesondere quervernetzt ist. 

12. Neuartige Dunnschichten nach Anspruch 10 und 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB als thermisch aktivierbare Reagenzien 
insbesondere Glutardialdehyd oder Formaldehyd eingesetzt sind, die 
der das Biopolymer enthaltenden Losung mit einem Anteil von 1 -5% 
zugesetzt sind. 

13. Neuartige Dunnschichten nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB als photoaktivierbarer Zusatz oder Gruppe ein Radikalbildner, der 
kettenverlangernd oder vemetzend wirkt, zugesetzt ist. 

14. Neuartige Dunnschichten nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Radikalbildner mit der MaBgabe ausgewahlt sind, daB er eine 
erhohte spektrale Empfindlichkeit in einem Wellenlangenbereich von 
240 - 550 nm aufweist. 

15. Neuartige Dunnschichten nach Anspruch 13 und 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Radikalbildner einer auf Diazidostilbenbasis 
eingesetzt ist. 
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16 Neuartige Dunnschichten nach Anspruch 13 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Biopolymerschichten aus einer wassngen 
Losung des Radikalbildners und einer festen, darin zu losenden 
Gelatine in einem Mengenverhaltnis von 10:1 bis 100 : 1, je nach 
gewunschtem Vernetzungsgrad, gebildet sind. 

17 Neuartige Dunnschichten nach Anspruch 15 und 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Diazidbstubenfarbstoff ein Natriumsalz der 
4,4-Diazidostilben-2,2-Sulfonsaure eingesetzt ist. 

18 Neuartige Dunnschichten nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine auf ein Substrat aufgebrachte, mit 
einem Diazonaphtochinon oder Diazidostilbenfarbstoff versetzte 
Biopolymerschicht einer strukturerzeugenden UV-Belichtung 
ausgesetzt wird, unbelichtete Bereiche in wassriger Losung und 
Enzym-Pufferlosung entfernt werden und die verbleibenden Strukturen 
als Testassays oder zum Aufbau von Substanzbibliotheken eingesetzt 
sind. 
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